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(54) Modifizierte Kolloide und deren Verwendung 



(57) Die Erfindung betriffl an Kolloide gebundene 
Arznelwin\stoffe r eln Verfahren zu deren Hersiellung, 
deren verwendung zur direkten Injektion sowie Zellsus- 
penslonen umfessend dlese an Kolloide gebundenen 
Arzneiwirkstoffe in phagozytierter Form und deren Ver- 
wendung fQr den gezielten Arzneistofftransport an be- 
stimmte Wirkorte des menschllchen und tierlschen Kor- 



pers. Die Erfindung betriflftfemer ein Kit-of-parts umfas- 
send die Einzelbestandteile zur Hersteliung der wassri- 
gen pharmazeutischen Zusammenselzungen. 

In einer weiteren Ausgestaltung betriffl die Erfin- 
dung dunch Kolloide modifizierte Kolloide und deren 
Verwendung els Blutplasmaersatzmittel. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrim Verbindungen, die erhait- 
lich sind durch kovatemte Anknupfung von Wirkstoflen 
oder Gmppen. die sich von KolloJden abletten an ein kol- 
loid-wirksames Primarrnoiekul, die HereteDung deraiH- 
ger modifizierter Kollolde und deren Verwendung. 
[0002] Die Erfindung betriffi somit in einem ersten 
Aspekt an Kolloide gebundene Arzneiwirkstoffe, ein 
Verfahren zu deren Herstellung, deren Verwendung zur 
direkten injektlon sowte Zellsuspensionen umfassend 
diese an Kolloide gebundenen Arzneiwirkstoffe in pha- 
gozytferter Form und deren Verwendung fQr den geziek 
ten Arzneistofftransport an bestimmte Wirkorte des 
menscrdichen und tierischen Kdrpers. Die Erfindung be- 
triffi femer ein Kit-of-perls umfassend die Einzeibe- 
standteile zur Herstellung der wassrigen pharmazeuti- 
schen Zusammensetzungen. 

[0003] In einem zweiten Aspekt betriffi die Erfindung 
Verbindungen, die erhaltlich sind durch chemlsche (ko- 
valente) Anbindung von kolioidwirksamen MoiekQIen an 
ein kolioldwirksames PrimarmoiekOI. Die Erfindung be- 
triffi femer ein Verfahren zur Herstellung diesen durch 
Kolloide modifizierten Kolloide und deren verwendung 
els BluiplasmaersatzmitieL 

[0004] Ein ArzneistofT, der in den Btutkreislauf des 
Kdrpers injiziert worden 1st, wird mil dem zJrtculierenden 
Blut In den Organen verteitt In Abhangigkelt von der 
chemischen Stabilrtat des Arznefstoffs, seiner LosBch- 
keit, seiner MoJekfligrofSe, und seiner Elimination entfal- 
tet nur ein Bruchtell der ursprGngllch eingebrachten 
Menge des Arzneistoffs am Wirkort die gewunscht Wir- 
kung. Sehr oft wird ein gro&er Teil des Arzneistoffe me- 
tabolisiert und/oder eliminiert, bevor er uberhaupt am 
Wirkort Qber einen hinreichend langen Zeitraum in einer 
relevanten Wirkkonzentration vorgelegen hat 
[0005] Demgegenflber zu stellen ist die gezielte Ein- 
fuhrung von Arzneistoffen in spezielle Zellen, die unter 
dem Begriff "active targeting" zusarnmengefasst wird. 
Es Ist bekannt, dass Chemotherapeutika gegen vlsze- 
rale Leishmaniosen (z. B. Doxorubicin) spezieii in Ma- 
krophagen (dem Wirt fQr Leishmanien) eingefiuhrt war- 
den, urn die Erregerin ihren Wirtszellen abzutdten. Die- 
se Phagozytose durch Makrophagen kann durch die 
Ejnbringung des Wirkstoffs in spezfefle, mit aufceren 
Mannoseresten versehenen Liposomen erreicht war- 
den. 

[0006] Es ist femer bekannt. dass Granulozyten und 
Monozyten geztelt In die Region von EntzQndungsher- 
den einwandern und dort im Verbund mit anderen Gra- 
nulozyten Kdonien bilden, also in einer hoheren Dichte 
vorOegen. Diese Reaktion wird durch Chemokine (wie 
das MaJaophagerH^emoaktive Peptid MCP-1) und an- 
dere MedJatoren (wie u. a. den Granulozyten-Makro- 
phagen-Kotonle sfimuHerenden Faktor (GM-CSF)) ge- 
steuert. 

[0007] Es ist au&erdem bekannt, dass Monozyten im 
Gegensatzzu anderen weiBen Blutkdrperchen eine hin- 



reichend lange Lebensdauer von mehreren Monaten 
aufweisen. Als phagozytierendes Zellsystem bezieht 
sich die Erfindung im wesenUichen auf im Blut zlrkulie- 
rende Monozyten. Monozyten werden a us der Stamm- 
5 zeilreihe Im Knochenmark entwickett. Die Zellen gelan- 
gen von dort in die Blutbahn, in der ste fur einen Zeit- 
raum von 20 - 30 Stunden zirkulieren. In dieser Phase 
reifen sie und entwickeln ausgepragte immunotogische 
Leistungen wie 

w 

- Phagozytose fOr Bakterien, PJIze, Parasiten (und 
Kolloide), 

- Zytotoxtzttat fQr Parasiten, Tumorzellen. VSren, 

15 

Sekretorische Leistungen wie 

- Arachidonsaureabkorrtmlinge, Zytokine, 

20 - Komplementkomponenten, insgesamt uber 100 
verschtedene Produkte, immunoregulatorische 
Funktlonen. 

[0008] Unter diesen Aufgaben kommt der Phagozyto- 
25 sefunktion eine bedeutende Rolie zu. Viele der zytoto- 
xischen und sekretorischen Funktlonen werden durch 
Phagozytose ausgeldst, wobei einige dieser Funktlonen 
an der Expression von Rezeptoren auf der Zelloberfia- 
che ericannt werden kdnnen. Sehr komplexe immunolo- 
30 gjsche Funktlonen haben Monozyten bei der spezffi- 
schen zeJIularen Immunabwehr. Hierbei splett die Inter- 
aktion mit dendritischen Zellen zur Antigenprozessisie- 
rung mit T-Lymphozyten im Zusammenhang mit dem 
Haupthistokompatibilitatskompiex (MHC) eine weserrt- 
35 ijche Rofle. Durch die Aufhahme In Makrophagen kon- 
nen die gewQnschten Substanzen (als arzneilich wirk- 
same Stoffe) direkt in lymphatische Organ e eingo- 
schleust und dort beispielsweise als Antigen prasentiert 
werden. 

<o [0009] In der Peripherie des RHS wan dem bei Ent- 
zundungen im Biutzirkulierende Monozyten verstarkt in 
den Entzundungsherd ein. Diese ztelgerichtete Einwan- 
derung wird durch <fie im vorigen genannten Mediator© n 
ausgeldst und unterhatten. 

45 [0010] Kolloidale Starkeverbindungen werden als 
Blutplasmaersatzmittel eingesetzt. Der kolloidale Be- 
standteil dieser Infusionslosungen dient da bei dem Auf- 
bau bzw. der Erhaltung eines intravasalen kolloidosmo- 
tischen Druckes. Der Im gesunden Menschen wirkende 

so intravasale koltoidosmotische Druck verhindert ein Aus- 
stromen des Wassers in die die Gefa&e umgebenden 
Bindegewebsrfiume. Beim gesunden Menschen wird 
der kolloidosmotische Druck durch die Summe aller kol- 
loidosmotisch wirkenden Piasmabestandteile, im we- 

55 sentJichen durch das Albumin, aufrechterhalten. Durch 
Btutverfust Oder Synthesestdrungen kann der Albumin- 
gehalt des Blutes und dam It der intravasale kolloidos- 
motische Druck so kritisch abslnken, dass es zu einem 
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massfven Ausstrdrnen von Wasser mit den darin geld- 
sten Elektrolyten in das Bindegewebe kommt Auf der 
anderen Seite feWt dieses Votumen im Kreislauf. Die 
Folge sind Durchblutungs- und KreislaufstGrungen bis 
hin zum Schock. 

[0011] Die Starke ist ein im Pflanzenreich weitverbrei- 
tetes Polymer und macht einen wesentiichen Bestand- 
teil unserer taglichen Nahrung aus. Wenn Starkemole- 
kOle durch Einfuhrung von Substituenten in eine was- 
serldsliche Struktur Gberfuhrt werden, kann mit ihnen in 
wassriger Losung ein kolloidosrnotischer Druck aufge- 
baut werden. Nach Infusion elner Hydroxyethylstdrke 
hlnrelchend grofien Motekiilargewfchis wirkt Im 
Gefaftsystem ein kolloidosrnotischer Druck. So werden 
z.B. in der modemen Notfaiimedizin Hyd roxyethytstark- 
einfusionen zur Behandlung akuter Blutvertuste mit gu- 
ter Wirkung eingesetzt Im Gegensatzzu anderen Sut> 
stmjtionsverfahren, wie Carboxymethyfierung und Ace- 
tylierung hat sich die Hydroxyethylierung aufgrund der 
niedrigen Unvertraglichkeltsprobleme und derStabiiitSt 
der Atherverbindung weitgehend durchgesetzt Zusetz- 
lich kann durch Hydroxyethylstarke die Blutviskositat 
gGnstig beeinflusst werden. Die stabilen Atherbindun- 
gen der Hydroxyethyigruppen behlndem weitgehend 
den enzymatischen Abbau des StarkemoJekuls und 
and damn entscheldend fur die Plasmahalbwertszeit 
des BlutersatzstofTes. Die Stabilrtat der Hydroxyethyl- 
starke ermoglicht aber auch die Phagozytose und Auf- 
nahme von HES in Zelien des Retikulonistiozytaren Sy- 
stems (RHS). Hiersind insbesondere nach wiederhofter 
Infusion des BlirtpiasmaenBatzstoffes relevante Spel- 
cherphanomene beobacfitet worden. Diese Speiche- 
rung im RetikulohistiozytSren System schrenkf die An- 
wendung zum Beispiel von Hydroxyethylstarke deutiich 
ein. Bisher hat man versucht, durch Modifikation des 
Substitutionsgrades (DS) und dem Subsfflutionsort 
(C2-C6 Atom der Glucosemonomereinheit) Elimination 
und Spefcherung derHydroxyethyistfirke gQnstig zu be- 
einflussen. Aber auch nach diesen Veranderungen liett 
sich nach Infusion gespeteherte Hydroxyethylstfirke 
(HES) in den Zelien des Retikulohistiozytaren Systems 
nachweisen. Die voiiiegenden Studien lessen sich da- 
hingehend zusammenfassen, dass hochsubstituierte 
Hydroxyethytstarkelosungen stark gespeichert werden 
und gute andauemde VolumenefFekte aufweisen, denv 
gegenQber werden niedrig substituierte Hydroxyethyl- 
starkelosungen wenig gespeichert und haben einen 
entsprechend geringen Vblumeneffekt. 
[0012] Grundsatzlich hangt die Plasmaverweildauer 
infundierter Hydroxyethylstarke vom Subsitutionsgrad 
ab. Je hdher der DS einer Hydroxyethylstarke, umso 
langsamer wird diese abgebaut, d.h. umso linger kann 
sie Im Serum nachgewiesen werden. Entsprechend 
niedrig ist die Abbau rnogfichkeit fur den Organismus. 
wobel die Speicherung der Hydroxyethylstarke im RHS 
zunlmmt Bei der Optimierung des Blutplasmaersatz- 
stofls durch die Modifikation von Substrtutionsgrad DS 
schliefien sich eine guts Verweikteuer im Blut und eine 



geringe Organspeicherung weitgehend aus. 
[001 3] Dementsprechend war es eine erste Aufgabe 
der Erfindung r eine Verbindung zur Verfugung zu stel- 
len, die einen Arzrtetmitterwirkstotr errthaJt und diesen 
5 Wirkstoff durch Makrophagen in spezifischen Organen 
des menschlichen und tie ri sen en Korpers zur Wirkung 
gebracht werden kann. 

[0014] Es war eine zwerte Aufgabe der Erftndung, ein 
Pfasmaersatzmittet zur Verfugung zu stellen, das einen 
™ gewunschten koiloldosmotischen Effekt hat, ohne dabei 
gespeichert zu werden. ErfindungsgemSfc so I He also ei- 
ne Hydroxyethylstarke bereitgesteilt werden, die: 

1. kolloidosmotisch wirksam ist, 

15 

2. eine gute Wasserldsfichkert besitzt, 

3. die Blutvtskositat verbessert, 

20 4. ninrelcbend lange im Blut verbleibt, 

5. ohne Speicherung voflstandig ausgeschieden 
wird. 

25 [0015] Die vorltegende Erfindung dient gemafi dem 
ersten Aspekt der Anreicherung von arznetlich wirksa- 
men Stoffen in Makrophagen und da mit in Zelien und 
Organen des Reticuloendothelial en Systems. Durch In- 
jektion dieser Makrophagen kdnnen ebenfalls Bereiche 

30 erreicht werden, die Ziel der Migration von zirkulieren- 
den Makrophagen und weiSen Blutkorperchen slnd. 
[0016] Durch die Aufhahme der erfindungsgemaBen 
Verbindungen I in Makrophagen werden Arzneistoffe in 
spezifischen Organen eines Patienten zur Wirkung ge- 

35 brachl Dieser Vorgang wird als "drug targeting to 
macrophages" bezeichnet Das setzt voraus, dass der 
arzneilich wirksame BestandteO oder Stoff unter der 
drug targeting Prozedur seine arzneiliche Wirkung be- 
half. Deshalb soflte sich der ArzneistofT ideaierweise 

40 nach Phagozytose, d.h., Aufhahme In spezifische Vesl- 
kei des Makrophagen wteder vom Koltoid losen, jedoch 
in den vesikeln verbleiben, bis <fie Zelien den ge- 
wOnschten Zielort erreicht haben. Irreversible Bindun- 
gen zwischen Arznefetoff Z und KoDoid X sind deshalb 

45 inderRegeinichtsinnvoll. 

[0017] Fur die kfinisch befriedigende Anwendung von 
"drug targeting" Prozeduren mit patienteneigenen Zel- 
ien mOssen einige Bedingungen eriullt sein: 

60 1. Das Verfahren sollte einfach und schnell am Pa- 
tienten ohne Vitalitatsverlust der Zelien (z. B. durch 
Versand in entsprechend e Zentren) durchgefuhrt 
werden kdnnen. 

55 2. Alle Prozeduren mOssen unter sterilen Bedingun- 
gen, ohne Verunreinigungen insbesondere Pyroge- 
ne durchgefuhrt werden. 
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3. Nach Inkubation des entnommenen Patienten- 
blutes mrt dem gewflnschten Arzneistoff sollte es zu 
einer befriedigenden Aufnahme oder Phagozytose 
des arzneUich wirksamen Staffs in die Makropha- 
gen fDhren. 

4. Nach Phagozytose sollte eine Separation der be- 
trefffenden Zelten sowie eine Entfenuing von nicht 
aufgenommenen Substraten erfblgen. 

5. Die Phagozytose des Substrats soflte elnfach 
quantifiziert und OberprOft warden kdnnen. 

6. Es some eine sofbrt reinfundierbare Zelfeuspen- 
sion hergestellt werden. 

7. Das Schicksal einer relnfundierten Zeltsuspensi- 
on soltte sowohl im peripheren Blut als auch In Ge- 
webeproben und im Urin verfolgt werden kdnnen 
(Bimlnationszeiten). 

8. Die Vorbereitung des Wirkstoffs zur Phagozytose 
sollte nlcht mit einem Veriust der gewflnschten Wir- 
kung elnhergehen. 

[0018] Im Idealfall wird der arzneilich wlrksame Stoff 
nach Phagozytose durch den Makrophagen wieder vcm 
Kolloid abgespaHen. 

[0019] Durch Inkubationsversuche konnte am Blut 
festgestellt werden, dass die Phagozytosekapazitat fur 
Kolloid e starken Schwankungen untertiegl. Deshalb 
mQsste fur die indrvkJuelle Optlmlerung des Veriahrens 
die Messung der Aufnahme koiloktel gebundener arz- 
neiGch wirksamer Stoffe veriangt werden. 
[0020] Da ruber hinaus konnte beobachtet werden, 
dass durch Phagozytose eine VielzahJ von Substraten 
aufgenommen wird. Auftrennungen der Zeitfrakttonen 
und Cluster durch Gradientensedimentation mit ande- 
ren Kolloiden fOhrten zu einer nur schwer ebschatzba- 
ren und unerwunschten Phagozytose der Sedimentatt- 
onsmedien selbst Daruber hinaus erschwert die Ml- 
schung, Separation, Zentrifugation und Dialyse der Zel- 
len mit verschiedenen Losungen und Medien eine ste- 
rile und pyrogenfreie Probenvorbereitung erheblich. 
[0021] Die Erfindung basiert insbesondere auf Beob- 
achtungen an Makrophagen, die Kollolde aufgenom- 
men haben. Makrophagen bereiten u.a. Antigen© enzy- 
matisch fur die Presentation an spezffische Immunkom- 
petente Zeflen vor. d.h.. die Enzymaktivitaten. Mecha- 
nismen der Arrtigenpraserttatlon und Trans portvorgan- 
ge von Makrophagen slnd aufelnander abgestimmt. FOr 
die Erfindung relevant 1st dabei auf der einen Sefte, dass 
das Enzyminventar von Makrophagen eine sehr hone 
Aktivitat, z. B. Esterasen, aufweist und auf der anderen 
Seite kolloldosmotlsche Wirkungen in sofchen makro- 
zytiren ZellorganeDen bestehen, die Kolloide aufge- 
nommen haben. 

[00221 Erfirclungsgernaft werden die Zeilen deshaib 



inkubiert mit Arzneistoff-Kolloid-Verbindungen der all- 
gemeinen Formel I 

f M„-X-(L-2) m (I). 

wobei 

- X eine kolloidwirksame Verbindung, 

10 

Z ein Arzroimittelwirkstoff, 

L einen Linker, durch den X mit Z kovalent verknOpft 
1st 

16 

M ein Fluoreszenzmarker, 

• m eine ganze Zahi zwischen 1 und 1 .000.000, vor- 
zugsweise 10 und 100.000, besonders bevorzugt 

20 100 und 10.000 und 

• n 0 Oder 1 isi 

[0023] Im Gegensatz zur Verwendung des isolierten 
25 Arzneistoffs Z wurden diese erfindungsgemaUen Ver- 
bindungen verstarkt mittels Phagozytose durch Makro- 
phagen aufgenommen. 

[0024] In der Arznetetoff-Kol to kJ-Verbl nd un g M n - 
X-(L-Z) m 1st der Arzneistoff Z kovalent uber eine Linker- 

39 Gruppe (L) an die kolloidwirksame Verbindung X ge- 
knQpft Vorzugsweise ist die kovalente chemische Bin- 
dung von X an Z uber den Linker L reversibel, also ohne 
weiteres, beispiebweise enzymatisch, wieder spattbar, 
wodurch es zur Freisetzung des Arznerwirkstoffes Z 

35 kommt Geelgnete reversible Linker sind vor allem 
Esterbindungen, die durch die Esteraseaktivitat der Ma- 
krophagen nach der Phagozytose wieder gespalten 
werden konnen. Altemativ kdnnen auch U re than- oder 
Carbonsaureamkl-Gruppen als Linker fungieren. Zur 

40 BOdung des Linkers weisen der Arzneistoff Z und das 
Kolloid X komplementare, zur Reaktion miteinander ge- 
elgnete funkHonelle Gruppen auf. 

[0025] Durch eine geelgnete Wahl des mittleren Mo- 
lekulargewichts des Koiloids konnen die notwendigen 

45 Bedingungen fur eine Gradientensedimentation deut- 
lich verbessert werden. Gleichzeitig kann die Arznei- 
stoff-Konoid-Verblndung M n -X-(L-Z) m auch als Trager 
von Markierungsmerkmalen M dienen, wie beispieis- 
weise Fluoresceinisothiocyanat (FITC), Phycoerythrin, 

60 Rhodamid. Bevorzugt findet Ruoresceinisothiocyanat 
Verwendung. 

[0026] Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist eine Hy- 
drophilislerung von an sich hydrophoben Arzneiwirk- 
stoffen (Z) durch die Bindung an ein hydrophiies Kolloid 
55 unter Bildung der erfino\irigsgernafien Verbindung M n - 
X-(L-Z) m . entsprechertd der obigen Definitlonen. Die 
Herstellung kann wie unten beschneben erfolgen. Eine 
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solche Wirkstoff-Anbindung an KoJloide emidgltcht die 
schmerzfreie direkte Injektion von lipophilen Wirkstof- 
fen, wiez. B. Propofol, in wassrigen Ldsungen ohne vor- 
hergehende (ex-vivo) Phagozytose. 
[0027] Erfindungsgemafi werden die Molekuiarge- 
wichte und Grd&en so gewahlt, dass sie die bei der Rei- 
nigung der aufgetrennten Zel [suspension ©n durch- 
stromten Dialysemembranen permeieren konnen. Bei 
Versuchen kortnte festgestellt werden, dass dutch die- 
ses Verfahren eine schnelle und befriedigende Tren- 
nung derZellen durch Zentrifugation erfolgen kann und 
glefchzeitig die Aufnahme der koDoidalen Makromole- 
kOle Mn-X-fL-ZX,, in die Monocyten und Makrophagen 
erfolgt 

[0028] Ein geeignetes Arzneistoff-Kolloid weist vor- 
zugsweise ein mittleres MoleMargewicht von 20.000 
bis 1.200.000 Darton, bevorzugt 85.000 bis 750.000 
Dalton, ganz besonders bevorzugt 100.000 bis 500.000 
Dalton auf und tiegtin Losung in einer Konzentration von 
0,1 bis 20 Gew.-%, vorzugsweise von 1 bis 15 Gew.-%, 
besonders bevorzugt von 3 bis 1 0 Gew.-% vor. Ate Bek- 
troiyte konnen Natrium und Chtorid in einer Konzentra- 
tion von jeweiis 100 bis 154 mmot/l voriiegen. Zur Opth 
mierung der pH-Bedingungen kann die Losung mrt ei- 
nem Puffer vorteilhaft auf der Basis von Histidinhydro- 
chlorid in gewOnschter Wetee eingestellt werden. Zu- 
satzlich kann ein TeO der tonen durch Glucose und/oder 
Lactat als Nahrstoff ersetzt werden. 
[0029] Dass der Erfindung zugrunde I legend e Prinzip, 
nutzt die Aufnahme- und Trensportfahigkelt von Makro- 
phagen fur Koiloide. Durch chemische Bindung L wlrd 
ein arzneilich wirksamer St off Z an ein Kolloid X gebun- 
den. In vortetlhafter Ausgestaitung der Erfindung wer- 
den die Arzneistoffe Z durch Esterbindungen L an das 
Kolloid X gebunden. Als Kolloid X kommen hierbel in 
erster Urde Kohlenhydrate, bevorzugt Poiysaccaride 
wie Starke Oder deren markterte, insbesondere fluores- 
zenzmarkierte Derfvate, vorzugsweise FITC-markierte 
Starke, Hydroxyethytetarke, FITC-markierte Hydroxye- 
thytstarke, Dextran, RTC-martdertes Dextran. Carboxy- 
metrrylstarke (FITC-markierte Carboxymethylstarke) 
und Amytopektin in Frage. In einer Ausgestaitung kann 
die Gruppe X ausgewahlt sein aus der Gmppe der Hy- 
droxyethytetarken fHES", Toryhydroxyethyistarken") 
mjt einem mittleren Molekulargewlcht Mw von 
> 100.000, vorzugsweise >1 50.000 bis zu 500.000, vor- 
zugsweise bis zu 450.000. Der Substftutionsgrad OS 
betragt dabei <0,6 und vorzugsweise <0,4. 
[0030] Alternativ konnen Jedoch auch andere Koiloide 
umfassend Peptide, z.B. Proteine, Gelatine, Oxypoiy- 
gelatine, Oligopeptide und Polypeptide und Kombina- 
tionen der genannten Koiloide verwendet werden. Ge- 
eignete Koiloide und/oder Koiloidgemische weisen ein 
Molekulargewlcht von 20.000 bis 800.000 Dalton, be- 
vorzugt 80.000 bis 600.000 Dalton, besonders bevor- 
zugt 100.000 bis 500.000 Dalton auf. 
[0031] Vorteilhaft konnen waiters spezielle Rests in 
die Koiloide mit elngefOhrt werden, die eine chemische 



Einbindung der arzneilich wirksamen Substanz erlau- 
ben, zum Bei spiel Biotin, AminosSuren oder Suifidgrup- 
pen tragende Reste, wie Cystein. 
[0032] Als Arzneistoffe Z kommen alle Substanzen In 

5 Frage, die Qber elnen Linker L an die oben genannten 
Koiloide kovalent eingebunden werden konnen, also ei- 
ne funktionelle Gruppe aufweisen, die unter Bildung des 
Linkers L mit einer komplementaren funktionellen Grup- 
pe des Kolloid s reagieren konnen. Besonders bevor- 

10 zugt sind dabei Arzneiwirkstoffe, die ausgewahlt sind 
aus der Gruppe bestehend aus Antibiotika, Chemothe- 
rapeutika, Cytostatika, Antigenen, Oligonucleotiden, 
Medtatoren, fatechen Stoffwechseisubstraten und cyto- 
toxischen Substanzen. Diese Arzneiwirkstoffe werden 

15 kovalent an das Kolloid gebunden und makrozytar auf- 
genommen. 

[0033] Die als Linker L vorzugsweise Hingierende 
Esterbindung erweist sich dabei in Abhangigkett von der 
chemise hen Struktur und Polarftat der Aizneistoffreste 

20 als urrterschiedlich stabil. Von herausragender Bedeu- 
tung fur die Stabilitat der Esterbindungen sind die Ei- 
genschaften bzw. das enzymatische Potential der Zef- 
len und Zellorganellen, in die die Arzneistoff-Kolloid- 
Verbindungen M^-X-(L-Z) m aufgenommen werden. Die 

25 Stabilitat der durch Phagozytose erreichten Verteilung 
kann durch die EinfQhrung werterer auch unterschledli- 
cher Substrtuenten verstarkt werden . D leser Effekt kann 
auf im wesentlichen zwei gleichsinnlg wirkende Mecha- 
nismen zurOckgefOhrt werden: 

30 

I. Die Esterbindung zwischen Arzneistoff und Kollo- 
id wird chemisch staMisiert. 

II. Durch die in die ZeDorganellen undZellen aufge- 
35 nommene Koiloide wird ein kolloidosrnotischer 

Druckgradient aufgebaut, der den nach Verseifung 
freien Arzneistoff in dem betroffenen Kompartiment 
zurOckhait Durch eine Erhdhung der Substitution 
wird die enzymatische Degradation beisplelsweise 
<o eines Starkemolekuls wesentllch aufgehalten und 
damit ein hohere kdloidosmotischer Effekt be- 
wahrt 

[0034] Beide Mechanismen mOssen durch eine hdhe- 
45 re Substitution mit esterasestabilen Substituenten errt- 
sprechend verstarkt werden. 

[0035] Im Fall der Verwendung von Carboxymethyl- 
gruppen bieten sich weitere Vortelle, weil die in die 
Esterbindung eingehende Carboxylgruppe von seiten 

50 des Koiloids gesieilt wird und von dem Arzneistoff ledig- 
iich eine Hydroxytgruppezur VerfOgung gesteilt warden 
muss. Zur Modification der Phagozytose- und Hydrate- 
tionseigehschaften kann eine zusatzliche Substitution 
mit Hydroxyethylgruppen erfolgen. 

55 [0036] Neben den Estem stellen Carbonsaureamlde 
und Urethane eine alternative Ausgestaitung des Lin- 
kers L zur Anbindung des Arzneiwirkstoffes Z an das 
Kolloid Xdar. 
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[0037] Weist das Kolloid X mehrere funktionelte Grup- 
pen auf (gekennzeichnet durch m>1), so kdnnen meh- 
rere WirkstoffmolekCle Z am Kolloid angebunden wer- 
den. Dabel muss es steh keineswegs urn identische 
WlrkstoffrnotekuJe handein. 

[0038] In einer besonderen Ausgestaltung der Erfin- 
dung warden unterschiedliche WirkstoffmolekCle Z 1 -Z n 
Qber unterschiedliche Linker an ein Kolloid X an- 
gebunden. Aufgrund unterschiedlicher Hydrolysege- 
schwindigkeiten k,-kp der einzetnen Linker L,-L p kann 
elna zeitverzdgerte Frelsetzung der elnzelnen Wirkstof- 
fe ^-Zp erfolgen. 

[0039] Die Bildung des Linkers L kann mlt Hllfe der im 
Stand der Technlk beschriebenen Methoden zur Bil- 
dung von Caibonsaureestarn, -amiden und Urethanen 
erfolgen. 

[0040] Ausgehend von einem zugrurtdegelegten, Hy- 
droxyi-Gruppen (OH-) tragenden Kolloid X, kann die Bil- 
dung der Linkers L mil Arzneiwirkstoffen Z erfolgen, die 
Funktionalitaten besitzen, welche ausgewahtt slnd aus 

Isocyanat- (-NCO) 
Carboxyl- (-COOH), 

Carbonsaurehaiogenid- (-CO-X, rrdtX = CI, Br. i) 
Carboxylalkylen- (-(CH^-COOH. mil q = 1-10) 
Oder Eater-Gruppen (-COOR). 

[0041] Umgekehrt kdnnen zugrundegetegte, Hydro- 
xyl-Gruppen (OH-) tragende Arzneiwirkstoffe Z, den 
Linker L mit KoDotden X bikJen, die Funktionalitaten be- 
sitzen, welche ausgewahtt slnd aus 

Isocyanat- (-NCO) 
Carboxyl- (-COOH). 

Camonsaurehaiogenid- (-CO-A, mit A = CI, Br, I) 
Carboxylalkylen- (-{CH^-COOH, mit q = 1-10) 
oder Ester-Gruppen (-COOR). 

[0042] Ausgehend von einem zugrundegelegten, 
Amino-Gruppen (-NHj) tragenden Kolloid X, kann die 
Bildung der Linkers L mit Arzneiwirkstoffen Z erfolgen. 
die Funktionalitaten besitzen, welche ausgewahtt slnd 



• Carboxyl- (-COOH), 

• Carbonsfiurehalogenld- (-CO-A, mit A = CI, Br, I) 

• Carboxylalkylen- (-(CH^-COOH, mit q = 1-10) 

• oder Eater-Gruppen (-COOR). 

[0043] Umgekenrt kdnnen zugrundegetegte, Amino- 
Gruppen (-NHj) tragende Arzneiwirkstoffe Z den Linker 
L mlt Koilolden X Widen, die Funktionalitaten besitzen, 
welche ausgewfihtt sind aus 

• Cart)oxyl- (-COOH), 

• Carbonsaurehalogenld- (-CO-A, mit A = CI, Br, I) 

• Carboxylalkylen- KCH^-COOH, mit q = 1-10) 
oder Ester-Gruppen (-COOR). 



[0044] Die jeweils in den Ester-Gruppen auftretende 
Gruppe R 1st eine Kohlenwasserstoff-Gruppe mit 1 bis 
12 Kohlenstoffatomen. 

[0045] Altemativ 1st die erfindungsgemaBe Verbln- 
5 dung audi erhaMtlich durch Reaktion wenigstens einer 
freien 

• Hydroxy!- (-OH) oder 

• Amino-Gruppe (-NH 2 ) 

10 

des zugrundeliegenden Koiloids X, mit einer freien 

• Carboxyl- (-COOH), 

• Carboxylalkylen- (-(CH^-COOH. mit q = 1-10) 

is - CarbonsSurehalogenld- (-CO-A, mit A = CI, Br oder 
I) 

• oder Ester-Gruppe (-COOR) 

des zugrundeliegenden Arzneimitterwirkstoffes Z, unter 

20 Bildung des Linkers L. 

[0046] In einer werberen Ausgestartungsform der Er- 
findung kdnnen zusatzliche, bh trl- Oder polyfunktionel- 
le Molekute zur Bildung der Linker eingesetzt werden. 
Dabel handett ea sich urn Verbindungen der aflgemei- 

25 nen Formal 

R 1 -Y 8 

30 wobei 8 eine ganze Zahl von 1 bis 20 ist, 
R 1 ausgewahtt ist aus 

- einer Einfachbindung; 

35 - linearen oder verzweigten, gesattigten Oder unge- 
sattigten, aliphattschen oder alicyciischen Kohien- 
wasserstoffresten mit 1 bis 22, vorzugsweise 2 bis 
15, besonders bevorzugt 3 bis 8 Kohlenstoffato- 
men; 



40 



50 



• Aryh Aryl-C 1 -C 4 -AIkyl- und Aryl-C^Ce-Alkenyl- 
gruppen mit 5 bis 1 2, vorzugsweise 6 bis 1 2, beson- 
ders bevorzugt 6 Kohlenstoffatomen im Arylrest, die 
gegebenenfalls substituiert sein kdnnen mit Ct-Cg- 
Alkyl- und/oder Cz-Cg-AJkoxygruppen; oder 

- Heteroaryl-, Heteroaryt-C r C 4 -Alkyl- und Hete- 
roaryl-C^-C 0 -Alkenylgruppen mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen Im Heteroarylrest und einem Oder zwei 
Heteroatom(en) ausgewahtt aus N, O und S, die 
substituiert sein kdnnen mit C^g-ADcyi- und/oder 
C 2 -C r Alkoxygruppen, 

und die Reste Y 1 bis Y 6 funktionellen Gruppen sind, die 
unabhangig voneinander ausgewahtt slnd aus 

• Hydroxy!- (-OH) 

• Amino- (-NH2) 
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■ Carbcxyl- (-COOH), 

■ Isocyanat- (-NCO), 

• terbonsaurehalogenid- (-CO-A, mit A = CI, Br oder 
I) 

• Carooxylalkyleri- (-(CH^-COOH. mit q = 1-10) s 

• oder Ester-Gruppen (-COOR). 

[0047] Bei diesen Verbindungen handelt es sich be- 
vorzugt urn trifunktionale MoleJcGle mit = Y 2 = Y 3> be- 
sonders bevorzugt jedoch urn bifunktionale Molekule to 
bei denen Y 1 und Y 2 ktentisch slnd. 
[004a] Solche Verbindungen sind z.B. 

• DicarbonsSuren, wie Oxalsaune. MaJonsaure, Bem- 
steinsaure, Glutarseure, Atfipinsaure, Pimelinsau- is 
re, Azelainsaure, Sebadnsaure, Maldnsaure, Fu- 
marsaure, Sorbmsaure, Phthalsaure, Terephtnal- 
saure, lsophthateaure, Agaricinsaure, Citronensau- 

re, sowie deren C 1 -C 10 -AIkytester, Halogenide. und 
Anhydride, 20 

DDsocyanate, wie z.B. Tduylendiisocyanat, BitoJuy- 
iendiisocyanat, Dianisidindiisocyanat, Tetramethy- 
lendiisocyanat, Hexamethylendi isocyanat, m-Phe- 
nylendiisocyanat, rrvXytytendiisocyanat, C^-Cq Ai- 25 
kylbenzoidiisocyanat, 1 -Chlorobenzol-2,4-diiso- 
cyanat, Cycle hexyl methand i t socyanat, 3,3-Dtme- 
thoxydiprterrytmethan^^'-diisocyanat, 1-Nitroben- 
zoi-2,4diisocyanat, l-AlkoxybenzoW/^dHsocya- 
nat. Ethylendiisocyanat, Propyiendiisocyanat, Cy- 30 
dohexyten-1 ,2-diisocyanat, ^y-Dlchtoro^'- 
Wphenylendiisocyanat, Diphenylendiisocyanat, 2- 
Chlorotrirnethylendiisocyanat, Butylen-1 ,2-diiso- 
cyanat. Ethyl idendi isocyanat, D i phenyl methan- 
4,4'cfiisocyanat Diphenylethandiisocyanat, 1,5- ss 
Naphthalindi isocyanat Cydonexandiiaocyanat 
und isophorondiisocyanat 

■ Diole, wie z.B. Ethylenglycol, Propylenglycot, Buty- 
lengrycol, und Neopentytglycol, Pentandiol- 40 
1,5,3-MethylperitandioJ-1,5, Bisphenol A, 1,2- oder 
1,4-CyrJohexendiol, Caprolactondiol (Reaktions- 
produkt aus Caprotacton und Ethylenglycol), hydro- 
xyalkylierte Bisphenole, Trimethyfolpropan, Trime- 
thylolethan, Pentaerythritol, HexandioJ-1 ,B, Hep- 45 
tandioM.7, Octartdiol-1,8. Butandloi-1,4, 2-Methy- 
loctandfoM,8, Nonandiol-1,9, Decandioi-1,10. Cy- 
dohexandimethyloJ, Dh Tri- und Tetraethylengly- 
koi, DK Tri- und Tetrapropylenglykoi, Poryetnylen- 
und Pofypropylengrykole mit einem mittJeren Mole- so 
kuJargewichtvon 150 bis 15.000, Trimethylolethen, 
Trimetriyldpropan und Pentaerythrit, 

• Diamine, wie z.B. 1.2-Diaminoethan, 1,2- Oder 
1 ,3-Dtaminopropan, 1 ,2-, 1 ,3- oder 1 ,4-Diamlnobu- ss 
ten, 1,5-Diominopentan,2,2-Dimethyl-1,3-diemino- 
propan, Hexamethylerxfiamin, 1 ,7-Diaminoheptan , 
1 ,8-DIamlnooctan, TrlmethyH ,6-dlaminohexan , 



1,9-Diaminononan, 1,10-Waminodecan, 1,12-Die- 
mlnododecan, 1 ,2-Diaminocyclohexan, 1,4-Dlami- 
nocyctohexan. 1,3-Cyclohexanbi8(methylamin), 
1,2-Phenylendiamin, 1,3-Phenylendiamin, 1,4- 
Phenyiendiamin, 4^-Ethylendianflln, 4,4'-Methy- 
lendianiGn, 4,4*-Diamiriostilben, 4,4-Thiodianilin. 
4-Aminophenyidisulfid, 2,6-Diaminopyridin, 2,3- 
Diaminopyridin, 3.4-Diaminopyridin, 2,4-Dlarrtino- 
pyrimidin, 4,5^aminopyrimidin, 4,6-Diaminopyri- 
midin. 

[0049] Die Verwendung solcher Unker-Motekule er- 
moglicht die Kombination von Kolloiden X mit Wirkstof- 
fen Z, die Identische tunktiortelle Gruppen tragen, z.B. 
zweier Alkohole, und fblglich nicht direkt unter Bildung 
eines Linkers L rrdteinander reagieren konnen. 
[0050] Zur Durchfufirung des Verfahrens wird 
menschlicnes oder fieri scries Blut nach der Entnahme 
mit einer wassrigen Zusammensetzung umfassend die 
Verbindung M n -X-(L-Z) ra versetzt Eine solche Zusam- 
mensetzung enthalt die Verbindung A^-X^L-Z^ in ei- 
ner Konzentration von 0,0001 bfe 50 Gew.-%, bevorzugt 
von 0,0005 bis 10 Gew.-%, besonders bevorzugt von 
0,001 bis 1 Gew.-%, bezogen auf ale Gesamtzusam- 
mensetzung. Die pharmazeutische Zusammensetzung 
. ist direkt injizierbar. 
[0051] Aufgrund der Sgenschaft von Makrophagen, 
Makromolekfile, insbesondere KoDdde, zu phagozytie- 
ren, warden die Kolioid-Arzneistoff-Komplexe M n - 
X-{L-Z) m von diesen aufgenommen. Gteichzeitig oder 
im Anschluss werden die BlutzeDfraklionen In der Kol- 
loid-Arzneistoff-Komptex-Losung durch Zentrifugation 
aufgetrermt und abgehoben. Durch ein Dialyseverfah- 
ren werden danach die nicht phagozytierten Kolloid- 
ArzneJstorT-KompIexe aus der Zellsuspension gewa- 
schen. Da in den Koiioid-Anteil des Kri toid-Arzneistoff- 
Komplexes Fluoreszenz-Marker eingebaut sein kon- 
nen, kann das MaB der Aumahme der Koiloid-Arznei- 
stoff-Komplexe mittels Durchfiusszytometrie quantifh 
ziert werden. SchBefilich karm die Zellsuspension infun- 
diert werden. Die Zellen des Brutes sind ausgewahtt aus 
der Gruppe der Makrophagen, Phagozyten, Monozy- 
ten, Histiozyten, OsteokJasten, Kupfer-Zelten, Granulo- 
zyten und Mikrogfia-ZeDen. 

[0052] In einem Anwendungsbeispie) soil einem Pa- 
tienten ein arzneiiich wirksamer Stoff zur Be hand lung 
einer Erkrankung im Bereich der lymphatischen Organe 
zugefuhrt werden. Fur den arzneiiich wirksameh Stoff 
soil dabei eine emorrte Konzentration im Bereich derpe- 
ripheren Lymphknoten erreicht werden. HierfQr wird 
dem Patienten Voiibtut entnommen und mit der Arznei- 
stoff-KoDold-Verbindung in einem Zentrifugenrdhrchen 
inkubieri Urn spezifische Interaktlonen zwischen den 
immunkompetenten Zeiien (nach inkubation) in der 
Blutprobe zu verhindem, kann es notwendlg werden, 
bestimmte Cluster dieser Zellen zu entfernen. Dies kann 
durch Adhesion an geeignete Oberflachen erfolgen. An- 
dere geeignete Verfahren sind die Gradientensedimen- 
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tation. In vorteilhafter Ausgestaltung des Verfahrens 
wird das Patientenblut mft der Arzneistoff-Kollold-Ver- 
bindung inkuMert und bel geeigneter Wahl von Moleku- 
targewfcht und chemlscher Struktur des Kollofds (z. B. 
Dextran/Starke) in diesem Medium zentrifuglert Die 
Arzneistoff-Kolloid-Ldsung dtent dabei sowohl ale Me- 
dium fur die Gradientensetfimentation, alsauch Phago- 
zytose-Substrat der Zellsuspenston. 
[0053] Es konnte festgesteQt werden, dass durch die- 
ses Verfahren eine schneile und befriedigende Tren- 
nung der ZeDen durch Zenlrifugation erfoJgen kann und 
gletchzertig die Aufnahme der koDoidalen Makromote- 
kflle in die Makrophagen erfolgt 
[0054] Je nachdem ob ein Bnfluss auf die zelluiaren 
Heparin-Blndungsstellen fur Chemokine gewunscht 
wird, kann die Vollblut-Aizneistolf-Suspension durch 
Heparin und/oder durch andere verfahren, beispiels- 
weise durch Zusatz von Natriurncitrat ungerinnbar ge- 
macht werden. Danach wird das Blut durch entspre- 
chende Diaiyse und/oder Fittrationsverfahren von den 
nicht durch Phagozytose zellular aufgenommenen 
Arzneistoff-Koll oid-Makromo leku fen gereinigt. 
[0055] Dements prechend wird nach der Inkubation 
wird die Suspension bestehend a us Blut und der Arznei- 
stoff-Kditid-Ldsung zerrtrifugiert Hierdurch werden die 
roten von den weilien Btutkorperchen und verbCebenen 
Thrombozyten getrennL Die Leukozyten befinden sich 
nach Zentrifugation in efner spezifischen Schicht des 
Gradientenmediums und kdnnen, im elnfachsten Fail, 
beispielweise mft einer Pipette abgehoben werden. In 
elner anderen Ausgestaltung kann diese Zeflschicht 
durch vorgefertigte Ofihungen in der Wand des I nku ba- 
tons- und Zentrifugerirdhrchens zum Absirdmen ge- 
bracht und gesamrnelt werden. Danach wird die so se- 
parierte Leukozytenfraktion durch Diaiyse von den nicht 
phagozyUerten Arzneistoff-Kolloid-MoiekOlen befreit. 
Hierbel wird die BluVArzneistoff-Koilold-Lesungssus- 
penslon von einer Diaiyse idsung durchstrdmt, die dabei 
eine Dialysemernbran passieri Dabei treten aile gei6- 
sten Bestandteile durch die Dialysemernbran, die Leu- 
kozyten jedoch werden durch die Membran zuruckge- 
halten und verbleiben in ein em Rest der Dialyseldsung, 
die danach aufgrund ihrer entsprechenden Zusammen- 
setzung ais Nahr- und Pufferiosurtg dient 
[0056] In vorteilhafter Ausgestaltung des Verfahrens 
kann die gewOnschte Phagozytose der Arznetetoff-Kol- 
loid-Kornplexe beobachtet und quantifiziert werden. Ei- 
ne Markierung des Kolioids durch einen Fluoreszenz- 
marker M, beispielsweise durch Fluoresceinisothiocya- 
nat ermdglicht es, die Phagocytose des markierten 
Arzneistoff-Kolloid-Komplexes durch fluoreszenzmikro- 
skopfsche Verfahren zu erfassen. Dies kann nach Ent- 
nahme aus einer abgeschlossenen Kontroilkammer ge- 
schehen. Diese Messungen soliten nach Reinlgung von 
den nicht phagozyUerten ArznelstofT-Kollold-Komple- 
xen in geeigneten Messkammem erfolgen. Abschlie- 
Rend kann das hergesteltte Zellsuspensat dem Patfen- 
ten Infundiert werden. 



[0057] Die Priagozytose-Erfassung und Quantifizie- 
rung kann aber auch kontinuieriich mitteJs Durchflusszy- 
tometrie in den entsprechend vorbereiteten Probe n er- 
folgen. Bel Bedarf kann sogar die DurchftusszytometrJe 

5 mit Zellsortern betrieben und die ZeDen mit aulgenom- 
menen fluoreszierendem Arzneistoff-Kolloid-Komplex 
separiert werden. Durch Sorterverfehren kann die Spe- 
zrfitat der Injizierbaren Zellsuspenslonen gesteigert wer- 
den, dieses Verfahren 1st jedoch zeitaufwendrg und da- 

io mit mit einer rdedrigeren Ausbeute an injizierbaren Zel- 
ten verbunden. 

[0058] In einer weiteren Ausgestaltung betrifft die Er- 
findung ein Kitsof-Parts, umfassend die FertJglosungen 
umfassend die erfindungsgemfiBe Verbindung I in 
15 wassriger Losung, gegebenenfells in Mehrkammersy- 
stemen umfassend Separations- und Dielysekemmern 
und geeignete Mittel zur Regeiung der Ftusse zwischen 
den Kammem. 

[0059] in einer besonderen Ausgestaltung besteht ein 
20 soteher KJt-of-Parts aus 

• mlndestens einer Arznelstoff-Kolloid-Losung; 

• mindestens einem zur Zentrifugation geeigneten 
25 GefaB; 

einer Pipetier oder Abflussvorrichtung fur die sepa- 
rierte Zellfraktion; 

30 - einem gerirtnungshemmenden Staff; 

- einem Behalter fur die Dialysat-Puffer-Losung 

einer Dialyse-Karnrner, die von einer Membran un- 
35 terteilt 1st, welche fQ r die angewendeten FIQssigkei- 
ten durchlassig 1st, die Zetlen jedoch zuruckhatt. 

[0000] in einer weiteren besonderen Ausgestaltung 
sind aile Losungen und Medien In einem Mehrkammer- 

40 system integriert, in welchem die Medien durch Kanale 
und/oder Schlauche mrteinander verbunden sind, deren 
Durchgangigkeit von auGen gesteuert und kontroiliert 
werden kann. In der Wand des zur Phagozytose und 
Gradierrten sedimentation vorgesehenen Gefa&es be- 

45 finden sich AusJassofmungen und Kanale, die durch Ar> 
deckfla"chen verschlossen sind. Durch die Bewegung 
der Abdeckflache kann ein Tea einer Ausiassdffnung ge- 
offinet werden. In einer altematrven Ausgestaltung be- 
finden sich die Auslasse in einem inneren GefaS f das 

50 durch Abdeckmittel eines au Keren Gefafies verschlos- 
sen wird. Durch eine relative Verschiebung der beiden 
Gefi&e gegeneinanderkann eine mindestens teilwelse 
Offnung von einem der Auslasse erreicht werden. 
[0061] Da die Zentrifugation ein wesentDcher Mecha- 

55 nismus der Zei I separation 1st, ist der komplette Kit-of- 
Parts vorzugsweise geeignet, nach der Biutentnahme 
und Trennung vom Patienten In einen spezieilen Zentri- 
fugenrotor eingefugt zu werden. Durch diese Anord- 
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nung ist sichergestelrt, dass das Mehrka mmer-System 
ledigBch bei der Inkubatton mit Patierrtenblut sowie bei 
der Retransfusion (nach Phagozytose, Separation und 
Dialyse Im geschlossenen System) mfit der AuOenwelt 
in Kontakt gebracht wird. s 
[0082] Die Phagozytose erfblgt hierbei in einem Rdhr- 
chen, das in die Zentrifuge eingesetzt warden kann. Das 
Rohrchen kann bereits wahrend des Phagozytosevor- 
gangs mit wahlbaren und veranderbaren DrenzaWen 
und Temperaturen zentrifugiert warden. Lediglich am io 
Ende der Gradienten separation solrten die Leukozyten, 
insbesondere Monozyten, in einer spezifischen Zeli- 
schicht voriiegen. Diese ZellschJcht kann elnerseits bei 
einem Kft-of-Part durch eine vorinstallierte Pipeflervor- 
richtung abgehoben warden. Zum and e ran ist es vor- is 
teilhafl, diese Zellen nach (wahrend) der Zentrifugation 
durch mindestens einen Ideinen Kanal in eine Dialyse- 
kammer abstromen zu lassen. Hier werden alle gelo- 
sten Bestandteile durch eine Diarysemembran geleitet, 
deren AusschlussgrOBe so beschaffen ist, dass iedig- 20 
lich Zellen zuruckgehaiten werden. Die ZeOsuspension 
kann anschlieftend in einem Rest der Diatyselosung 
verbleiben, die aufgrund ihrer entsprechenden Zusam- 
mensetzung auch ais Nahr- und Puff art osung fur die 
Zellen dient. Durch den Einbeu einer zur Fluoreszenz- 25 
rrdkroskopie geeigneten Mess- und Zahlkammer kon- 
rten die ZeDen untersucht werden. 
[0063] Des weiteren konnen gemSS dem zweiten 
Aspekt der Erfindung auch mehrere Kolloide X Qber die 
Linker-Molekule zu grofieren Clustem verknupft wer- 30 
den. Diese Reaktton kann in Konkurrenzzur Anbindung 
des Wirtcstoffes Z an das Kolloid X treten. Erfindungs- 
gemaft kann das Verhattnis dieser beiden konkurrieren- 
den Reaktionen durch geeignete Modifikation des ver- 
wendeten Verfahrens beeinflusst werden. Dies kann am 3$ 
einfachsten durch Veranderung des Verhaltnisses der 
elngesetzten Reagenzien und Substrate sowie durch 
Modifikation des Moigewfchtes des Kolloids erfolgen. 
Des weiteren beeinflussen auch ReaktionsbedJngun- 
gen wie Temperatur, Druck und Katalysatoren das Ver- 40 
haJtnis der beiden Reaktionen. Durch dusterbiktung 
konnen vorteilhafte neue BlutpJasmaersatzldsungen, 
beispfeteweise auf Basis der Hydroxyethyistarke herge- 
steOt werden. 

[0064] Die erfindungsgemaSen, ais Blutersalzstoff 4* 
geeigneten Verbindungen entsprechen denjenigen der 
obengenarmten Formel (I), in der X, L, M f m und n die 
obengenarmten Bedeutungen haben, Z jedoch einer 
koiloidwirksamen Verbindung E entspricht. Diese Ver- 
bindungen entsprechen somit der aDgemeinen Forme! so 
(la) 

■WW* 

55 

[0065] Der koOoidwtrksame ResWerbindung E kann 
aus der ooen fQr den koiloidwirksamen ResWerbindung 
X angegebenen Gruppe ausgewahlt sein, wobei E un- 



abhangig von X mit der Gruppe X identisch oder von ihr 
verschieden sein kann. Das mrttlere Molekulargewicht 
der Verbindung der Formel la betragt zwischen 80.000 
und 750.000 Dalton, vorzugswelse bis 450.000 Dalton. 
[0066] In einer AusfQhrungsform weist wenigstens ei- 
ne der Gruppen X oder E ein mittleres Molekulargewicht 
von unterhaib der Ausschlussgrenze der Nieren auf, d. 
h.MwS 60.000 Dalton. 

[0067] In einer besonders bevorzugten Ausgestal- 
tung der Erfindung ist E eine Hydroxyethyistarke (HES), 
vorzugswelse eine PoJy(0-2-hydroxyethyl)starke, mit 
einem mittleren Molekulargewicht von weniger ais 
60.000, vorzugswelse weniger ais 40.000 und beson- 
ders bevorzugt von weniger ais 20.000 mit einem Sur> 
stitutionsgrad DS von >0,4, vorzugswelse >0,5 und be- 
sonders bevorzugt >0,6. In einer konkreteren Ausge- 
startling ist E ausgewahlt aus der Gruppe bestenend 
aus HES. vorzugsweise einer Poly(f>2-hydroxyethyl) 
starke, mit einem mittleren Molekulargewicht Mw 
<60.0000 und einem DS von >0,4, vorzugsweise einem 
Mw < 40. 000 und einem DS von >0,5, besonders bevor- 
zugt einem Mw <2 0.000 und einem DS von >0,B. 
[0068] Fur die Erfessung der Substitution durch Hy- 
droxyethylgruppen gibteszwei unterschiedlichdefinier- 
teSubstitutbnsgrade. DerSubstitutionsgrad MS (Molar 
Substitution) ist definiert ais die durchschnittliche An- 
zahi von Hydroxyethyigruppen pro Anhydrogtucoseein- 
heit. Er wird ermittelt aus der Gesamtanzahl der Hydro- 
xyethyigruppen in etner Probe, beispielsweise nach 
Morgan durch Etherspaltung und anschlie&ender quan- 
titativer Bestimmung von Ethyflodid und Ethylen, die 
hierbei gebfldet werden. 

[0069] Hingegen ist der Substitutionsgrad DS (De- 
gree of Substitution) definiert aJs der Arrteil der substi- 
tuierten Anhydroglucoseeinheften alier Anhydrogluco- 
seeinheiten. Ihn kann man bestimmen aus der gemes- 
senen Menge der unsubstituierten Glucose nach Hydro- 
lyse einer Probe. Aus diesen Definrtionen ergibt steh, 
dass MS > DS. FOr den Fail, dass nur Monosubstitution 
vorfiegt. also jede substitulerte Anhydroglucoseeinheit 
nur eine Hydroxyethylgruppe tragt ist MS = DS. 
[0070] Bei Poly-O-2-Hydroxylethyi-substituierte Star- 
ke handeit es sich urn eine Starke, welch© an der Hy- 
droxylgruppe in C-2-Posrtion der Anhydroglucoseein- 
heit des Starke molekuJs eine Hydroxyethylgruppe auf- 
weist. FQrweftere Einzelheiten zur physikalischen und 
chemischen Charakterisierung von Hydroxyethyistarke 
wird auf K. Sommermeyer et aJ. in Krankenhausphar- 
made 1987 (8), Seiten 271 - 278 und die darin in Bezug 
genommene Literatur verwiesen. 
[0071] Anstelle der obengenannten Hydroxyethyl- 
starken kdnnen auch Dextrane mit einem mittleren Mo- 
lekulargewicht von >5.000als Gruppe E eingesetzt wer- 
den. 

[0072] Unabhangig von der Gruppe E kann die Grup- 
pe X ausgewahlt sein aus der Gruppe der Hydroxyethyl- 
starken, insbesondere der Poly(0-2-hydroxyethyQstar- 
ken. mit einem mittleren Molekulargewicht Mw von 
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>20.000, >70.000 Oder >1 50.000, der Substitutionsgrad 
DS betragt dabel <0,4 und vorzugsweise <0,6. Als 
Gmppe X sind besonders seiche HES r insbesondere 
Poly(0-2-hydroxyethyl)starken , mil einem Mw >70.000 
Oder > 160.000 und einem DS von OA Oder solche mit * 
einem Mw von >20.000 und einem DS von <0,6 geeig- 
net. 

[0073] In einer besonderen Ausgestaltung ist sowohl 
die Gmppe X als auch die Gruppe E mit einem mittieren 
Molekulargewicht Mw von < 50. 000 und einem Substitu- 10 
tionsgrad DS <0,4, vorzugsweise einem Mw von 
<30.000 und einem DS <0,4. Ganz besonders bevor- 
zugtfOrX und E sind mittlere Molekuiargewichte der Hy- 
droxyethytstarken von 5.000 bis 20.000 und 8.000 bis 
12.000. is 
[0074] Das im Verhaltnis zur Ausschlussgrenze der 
Nieren niedrigere Molekulargewicht wenigstens einer 
der koiloidwirksamen Verbindungen X und/oder E er- 
moglicht nach enzymatischer Spaltung der Verbindung 
Mp-X^L-E^ am Linker eine retetiv schneile Elimination 20 
durch die Nieren. 

[0075] Je kl einer das mittlere Molekulargewicht der 
nach Spaltung der Verbindung erhaitenen Hnzelverbin- 
dungen E und X ist, urn so schneller warden diese a us 
dem Kdrper nach wenigen Nierenpassagen eliminiert 2 $ 
[0076] Die Hersteliung der durch Kolloide modifizier- 
ten Kbiloide erfolgt wie oben im Zusammenhang der ei- 
nen Arzneimittelwirkstoff tragenden Kolloide beschrie- 
ben, nur dass in dieser Beschreibung die Gruppenbe- 
zeichnung "27 (fur den Wirkstoff) gegen W E" (fur das ein- 30 
zufuhrende KoilokJ) zu ersetzen ist Die Ertauterungen 
fur X und L gelten entsprechend. Es versteht sich von 
selbst, dass auch unterschiedliche kdloktel wirksame 
Gruppen E<\ - E z Ober einen Linkertyp L oder verschie- 
dene Linker Lj - L z mit gegebenenfalts unterschledii- 35 
chen Hydrolysegeschwindigkeiten an das PrirnarkoltokJ 
X gebunden werden konnen. 
[0077] Ferner ist es durch Wahl geeigneter Reakti- 
onsbedingungen eine (Combination von den obenge- 
nannten Arzneiwirkstoffen Z und den cbengenannten 40 
Seitenkettenkolloiden E an das Primarkoilokl X Ober 
Linker zu binden, was zu MolekQlen der allgemeinen 
Formei 



die Synthese von Makromoiekulen unter Bildung von 
Lfnkem werden definierte Soiibruchstellen in das Ma- 
kromolekOI eingefuhrt, die die Elimination verbessem. 
Die Synthese dieser Verbindungen wind vereinfacht, da 
aile Bestandteite des Verbund-Kolloids genau einem 
polydispersen Kolloidgemisch entstammen wobei eine 
Mehrzahl von kieineren Elementen zu Makromoiekulen 
unter Bildung des Linkers L reagieren, bzw. polymeri- 
sieren. 

[0080] Dementsprechend betrifft die Erfindung auch 
pharmazeutische Zusammensetzungen, insbesondere 
wassrige Zusammensetzungen errthaltend die Verbin- 
dung Mp-X-fL-E^ in einer Konzentration von 1 bis 30 
Gew.-%. vorzugsweise 1 bis 20 Gew.-% bezogen auf 
die Gesarntzusammenseizung. Vorzugsweise konnen 
diese Zusammensetzungen als Blutplasmaersatzmittel 
verwendet werden, die bedingt durch deren Aufbau, 
steuerbarspaltbarsind. Hierzu enthalten diese Zusam- 
mensetzungen einen Kationenanteil von 100 - 170 
mmol/1 und einen Anionenanteil von 100-170 mmoi/l 
mit einer Osmoialitat von 200 bis 500 mOsmoM, vor- 
zugsweise von 300 bis 400 mOsmol/i. Telle des Katio- 
nen- und Anionenanteils konnen durch einen Zucker, 
Glucose und/oder ein Polyol ersetzt werden. Die Blut- 
plasmaersatzmittel warden durch Infusion verabreichi 
[0081] Die Erfindung wind durch die foigenden Bei- 
spiele naher erlautert, ohne sie Jedoch darauf zu be- 
schranken. 

Beispfeh 

Beispiel 1 

[0082] 1 Mol Abbaustarke und 1 5 Mol Digoxin wurden 
durch Zugabe von NaOH auf einen pH von 8 bis 9 ein- 
gestellt. Unter intensivem Ruhren wurden 25 Mol Ma- 
lonsauredichlorid tengsam zugetropft. Nach wassriger 
Autarbeitung wurden die Reaktionsprodukte durch Ul- 
trafiltration (Membran 50.000 Dalton) von niedermole- 
kularen Bestandteilen befreit und schlie&lich gefrterge- 
trocknet 

Beispiel 2 



M^X-KL^L-E)^ 

fuhrt, wobei M, X, Z, E, n und m die obengenannten Be- 
deutungen haben un d y <, m ist (n, m und y sind ganze, 
positive Zahlen) mit der Einschrankung, dass Z * E ist 50 
[0078] Bel bisherigen Hydroxyethylstarkeldsungen 
behind ert eine relativ ho he moiare Substitution den en- 
zymatischen Abbau groRer Telle des MakromolekOls, 
die dann entsprechend gespeichert werden. 
[0079] Im Gegensatz zur herkdmmiichen Hydroxye- 55 
thytetarke wird die Ober Linker verbundene Verbund-Hy- 
droxyethytstarke beim Nierengesunden fast vollstandig 
aus dem Kdrper eliminiert. Anders ausgedrGckt, durch 



[0083] 1 Mol einer Hydroxyethylstarke mit einem mitt- 
ieren Substitutionsgrad DS von 03 und einem Moleku- 
largewicht von 300.000 und 23 Mol einer Hydroxyethyl- 
starke mit einem mittieren Substitutionsgrad DS von 0,6 
und einem Molekulargewicht von 20.000 wurden unter 
Zugabe von NaOH auf einen pH von 8 bis 9 eingestelit 
Unter intensivem Ruhren wurden 25 Mol Malonsauredl- 
chlorid langsam zugetropft Nach wassriger Autarbei- 
tung wurden die Reaktionsprodukte durch Ultrafiltration 
(Membran 50.000 Dalton) von niedermolekularen Be- 
standteilen befreit und schiie&Dcn gefriergetrocknet 
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Beispiel 3 

[0084] 15 Mot einer Hydroxyethylst§rke mi! einem 
mlttJeren Subatitutionsgrad DS von 0,6 und einem Mo- 
lekulargewlcht von 15.000 wurden unter Zugabe von 5 
NaOH auf einen pH von 8 bis 9 eingesteJIt Unter inten- 
sivem Run ran wurden 25 Mol M alo nsauredichlorid lang- 
sam zugetropft. Nach wassriger Aufarbeitung wurden 
die Reaktionsprodukte durch Uttnafiltration (Membran 
75.000 Datton) von niedermoJekularen Bestandteilen 10 
befreit und schHeGlich gefrtergetrocknet. 



Paten tansprti cti e 

15 

1. Verbindung der aDgemeinen Formal I 

M n -X-<L-Z) m (I), 

20 

wobei 

• X eine kolloidwiricsame verbindung, 

- Z ein Arznoirnmelwirkstoff, & 

L einen Linker, durch den X mil Z kovaient ver- 
knQpfltet, 

M ein Fluoreszenzmarker, 30 

• m eine ganze Zahi zwischen 1 und 10.000 ist 
und 

- nOoderllst 35 

2. Verbindung nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 
6, dadurch gekennzelchrtet, dass der Linker L ei- 
ne funktionelle Gruppe, ausgewahrt aus Carbon- 
saureestem, Carbonsaureamiden und Urethanen 40 
ist 

3. Verbindung nach Anspruch 1, erhaltlich durch Re- 
aktion eines Diamms der ailgameinen Forme! II 

46 

R 1 (-nh 2 ) 2 (ii), 
wobei R 1 ausgewahrt ist aus 

50 

• einer Einfachbindung 

• Dnearen oder verzweigten, gesattigten odor un- 
gesattigten, aJiphatischen oder aJicyclischen 
Kohlenwasserstoffresten mrt bis 22 Kohten- 55 
stoffatomen; 



• AryK Aryl-C r C4-Alkyl- und Aryl-C 2 -C s -Alke- 
nyigruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoflatomen im 
Arylrest, die gegebenenfails substituiert sein 
k6nnen mit C^Q-Alkyl- und/oder CyCe-Alk- 
oxygruppen; oder 

Heteroaryl-, Heteroaryl-C^^-AJkyl- und Hete- 
roaryhCs-CQ-AIkenylgruppen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoftatomen im Heteroaryl rest und einem 
oder zwei Heteroatom(en) ausgewahrt aus N, 
O und S, die substituiert sein kdnnen mit C^-Cg- 
Alkyl- und/oder CV<V Al koxy gr u ppen , 

mit einerfreien ftinktionelien Gruppe des zugrunde- 
liegenden Arzneimittelwirkstoffes Z und wenigstens 
einer freien funktioneilen Gruppe des zugrundelie- 
genden Kolloids X r die jeweils unabhangig vonein- 
ander ausgewahrt sind aus 

• Carboxyl- (-COOH), 

- Carbonsaurehalogenid- (-CO-A, mit A = a, Br 
oder i) 

■ Carboxytelkylen- KCH^-COOH, mitq = 1-10) 

- oder Ester-Gruppen (-COOR), 

unter Bildung des Linkers L. 

4. Verbindung nach Anspruch 1, erhaltlich durch Re- 
aktion eines Diols der allgerrieinen Formal ill 

R 1 (-OH> 2 (III), 

wobei R 1 ausgewahrt ist aus 

• linearen oder verzweigten, gesattigten Oder un- 
gesatrjgten, aliphatischen oder aJicyclischen 
Kohlenwasserstofrresten mit 2 bis 22 KoNen- 
stoffatomen; 

■ AryK AryW^-Qj-Alkyl- und Aryl-Cj-C^AIke- 
nytgruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoftatornen im 
Arylrest, die gegebenenfails substituiert sein 
kdnnen mit 0,-CrAlkyl- und/oder Cg-C^AIk- 
oxygruppen; oder 

■ Heteroaryl-, Heteroaryt-C 1 -C 4 -Alkyi- und Hete- 
roaryK^-Cg-Aikenyigruppen mit 3 bis 8 Koh- 
ienstoffatomen im Heteroaryl rest und einem 
oder zwei Heteroatom(en) ausgewahlt aus N, 
O und S, die substituiert sein kdnnen mit C,-C 6 - 
AlkyJ- und/oder Cx-Cg-Alkoxygruppen, 

mit einer freien ftinktionelien Gruppe des zugrunde- 
Degenden Arzneimittelwirkstoffes Z und wenigstens 
einer freien funktioneilen Gruppe des zugrundelie- 
genden Kolloids X, die jeweils unabhingig vonein- 
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ander ausgewahit sind aus 
CarboxyM-COOH), 

Carbonaaurehalogenid- (-CO-A. mit A = a, Br 
Oder I) 

Carboxytalkylen-HCH^q-COOH. mitq = 1-10) 
Isocyanal- (-NCO) 
Oder Ester-Gruppen (-COOR), 
unter Bildung des Linkers L. 



5. Verbindung nach Anspruch 1 , erhaltlich durch Re- 
aktioneiner Dicarbonsaure derallgemeinen Formel 
IV 



aktion etnes D I carbons a ureha log enids der ailge- 
meinen Forme! V 
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R^-COOHfe (IV) 

wobei R 1 ausgewahit 1st aus 

elner EinJachbindung 

• Dnearen Oder verzweigten, gesattigten Oder un- 
gesattlgten, aiiphatischen Oder aJicyclischen 
Kbhlenwaaserstoffresten mit 1 bis 22 Kohlen- 
stoflatomen; 



20 
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30 



• Aryl-, Aryt-Ci-C^AIkyl- und Aiyt-Cj-CVAIke- 
nyigruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffatornen im 
Aryl rest, ale gegebenenfalls substituiert sein 
kdnnen mit 0,-C^-AIkyl- und/oder Cz-C^Alk- 35 
oxygruppen; Oder 

Heteroaryl-, Heteroaryt-C 1 -C 4 -Alkyl- und Hete- 
roaryl-Cz-Ce-AIkenylgruppen mit 3 bis 6 Koh- 
lenstoffatornen Im Heteroaryl rest und einem *o 
Oder zwei Heteroatom(en) auagewfihlt aus N, 
O und S, die substituiert sein konnen mit C 1 -C r 
Alkyl- und/oder CyCg-Alkoxygruppen, 

mit Jewells einer freien funktionellen Gruppe des zu- ^ 
grundeiiegenden Arzneimirtelwirkatoffea Zundwe- 
nigstens elner freien funktionellen Gruppe des zu- 
grundeliegenden Kolloids X, die Jewells unabhan- 
gig voneinander ausgewahit sind aus 

50 

• Amino- (-NKy. 

■ Oder Hydroxyl-Gruppen (-OH), 
unter Bildung des Linkers L. & 
6- Verbindung nach Anspruch 1, erhaltlich durch Re- 



R 1 (-COA) 2 , 



(V). 



wobei A = CI, Br oder I und R 1 ausgewahit ist aus 

- elner Einrfachbindung; 

■ linearen oder verzweigten, gesattigten oderun- 
gesattigten, aiiphatischen oder alicydischen 
Kohtenwasseretoffresten mit 1 bis 22 Kohien- 
stoffatomen; 

- Aryl-, An/I-C^-Alky!- und Aryl-C 2 -C 6 -Aike- 
nylgruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffatornen im 
Arylrest die gegebenenfalls substituiert sein 
konnen mit Ct-Cg-Alkyl- und/oder (VC r Alk- 
oxygruppen; oder 

Heteroaryl-, Heteroaryl-C^^-Alkyl- und Hete- 
roaryi-C2-C 5 -Alkenylgnjppen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatornen Im Heteroaryirest und einem 
oder zwei Heteroatom(en) ausgewahit aus N, 
0 und S, die substituiert sein konnen mit C^-Cq- 
Alkyl- und/oder C2-C 6 -Alkoxygruppen r 

mit elner freien funktionellen Gruppe des zugrunde- 
Degenden Arzneim fttelwi rkstoffes Z und wenigstens 
einer freien funktionellen Gruppe des zugrundelie- 
genden Kolloids X r die Jewells unabhangig vonein- 
ander ausgewahit sind aus 

- Amino- (-NHJ. 

• oder Hydroxyf-Gruppen (-OH), 

unter Bildung des Linkers L. 

Verbindung nach Anspruch 1, erhaltlich durch Re- 
action einer Diesters der aligemeinen Formel VI 



R't-COOR'fe 



(VI) 



wobei R' eine C^^-Alkyigruppe ist und R 1 ausge- 
wahit ist aus 

• einer Einfachbindung; 

linearen oder verzweigten, gesattigten oder un- 
gesattigien, aiiphatischen oder alicyclischen 
Kohlenwasserstoffresten mit 1 bis 22 Kohlen- 
stoffatornen; 

• AryK Aryl-C^-Alkyl- und Aryl>C z -C 6 -Aike- 
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23 epi; 

nyigruppen mit 5 bis 12 KohJenstoffatomen im 
Arylrest, die gegebenenfalls subetituiert sein 
konnen mit Ct-C^AIkyl- und/oder (^Cr^kr 
oxygruppen; Oder 

• Heteroaryl-, Heteroaryl-C^-Alkyl- und Hete- 
fDaryKVCg-AJkenylgruppen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen im Heteroarylrest und einem 
Oder zwei Heteroatom(en) ausgewahlt aus N, 
O und S P die substrtuiert sein konnen mit -Cg- 
Alkyf- und/oder C2-C 6 -Alkoxygruppen, 

mit Jewells einer frelen funktioneOen Gruppe des zu- 
gnmdellegenden Arzneimlttelwirlcstoffes Z und we- 
nigstens einer frelen hjnktionellen Gruppe des zu- 
grundeliegenden Koildds X, die jeweils unabhan- 
gig voneinander ausgewahlt sind aus 

• Amino- (-NH^), 

- Oder Hydroxyl-Gruppen (-OH), 

unter Bildung des Linkers L. 

8. Verbindung nach Anspruch 1, erhaltlich durch Re- 
aktion ernes DQsocyanats der allgemeinen Formel 
VII 

R 1 (-NCO) 2 (VII), 

wobei Ri ausgewahlt 1st aus 

B nearer, oder verzweigten, gesattfgten oder un- 
gesattigten. eliphab'schen oder alicyciischen 
Kohlenwasserstoffresten mit 1 bis 22 Kohlen- 
stoflatomen; 

- Aryl- f Aryl-C 1 -C 4 -Alky1- und Aryl-Ca-Ce-Alke- 
nylgruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen im 
Arylrest, die gegebenenfalls substrtuiert sein 
konnen mit C^-Cg-ADcy!- und/oder C2-C&A\k- 
oxygruppen; oder 

Heteroaryl-, Heteroaryt-C 1 -C 4 -Aikyl- und Hete- 
roaryH^-Cg-Alkenylgruppen mit 3 bis § Koh- 
lenstoffatomen im Heteroarylrest und einem 
oder zwei Heteroatom(en) ausgewahlt aus N, 
O und S, die substituiert sein konnen mit Cj-Cg- 
Alkyl- und/oder (^-Cg-Alkoxygruppen, 

mit einer freien Hydroxyi-Gnjppe (-OH) des zugrun- 
deliegenden Arznelmittelwirkstofles Z und wenig- 
stens einer freien funktioneilen Gruppe deszugrun- 
deiiegertden Kolloids X, unter Bildung des Linkers 
L 
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9. Pharmazeutische wassrige Zusammensetzung 
umfassend die Verbindung M„-X-<L-Z) m nach ir- 
gendeinem der Anspruche 1 bis 8. 

5 10. Krt-of-parts umfassend raumlich getrennt vonein- 
ander die pharmazeutische Zusammensetzung 
nach Anspruch 9 sowie ein zur Zentrifugation ge- 
eignetes Gefafc. 

*0 11. Zelisuspension umfassend Zeiien des Blutes, ent- 
haltend die Verbindung ^-X^l-Z)^ nach Irgend- 
einem der Anspruche 1 bis 8. 

12. Verfahren zur Herstellung der Zettsuspenson wie in 
is Anspruch 11 definiert durch 

a. (ex-vivo) Inkubation von menschlichem oder 
tierischem Blut mit einer Verbindung M n - 
X-(L-Z) m , durch Vermischen der wassrigen Zu- 

20 sammensetzung, wie In irgendeinem der An- 

spruche 19 bis 20 definiert, mit dem Blut, 

b. Abtrertnung der inkubiehen Biutzellen von 
der wassrigen Zusammensetzung, gemafe An- 

25 sprQchen 19 bis 20, durch Zentrifugation, 

c. Befreiung der separierten inkubierten Blut- 
zeOen von nicht aufgenommener Verbindung 
M n -XKL-Z) m durch Dleiyse, 

30 

d. Isolierung der Zelisuspension, umfassend 
die inkubierten Biutzeflen. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
35 xeichnet, dass die inkubierten Biutzellen Leukozy- 

ten sind. 

14. Verfahren zur Herstellung der Zelisuspension wie 
in Anspruch 11 definiert, dadurch gekennzeich* 

40 net, dass elne Quantifizierung und/oder Selektle- 
rung der phagocytierten Verbindung Mn-X^L-Z^ 
fur n = 1 mirtete Fluoreszenzmikroskopie oder 
Durchflusscytometrie erfolgt 

45 15. Verwendung der Zelisuspension nach Anspruch 11 
zur Herstellung elnes Medikaments zur gezielten 
Aufnahme eines Wirkstoffes Z in spezifische Orga- 
ne des menschlichen oder Uerischen Korpers. 

60 16. Verbindung der allgemeinen Foimel la 

M n -X-(L-E) m (la), 

55 wobei 

- X und E unabhangig voneinander kJentlsch 
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Oder voneinander verschieden sein kdnnen 
und sich ableHen a us der Gruppe bestehend 
a us kdtoidwirksamen Verbindungen, 

■ L elnen Linker, durch den X mit E kovalent ver- * 
knOpftist. 

M ein Ruoreszefizrnarker, 

• m eine ganze Zahi zwischen 1 und 10.000 tst n 
und 

nO Oder 1 1st 

17. Verbindung gema& Anspruch 16 mit einem rnittle- 15 
ran Molekulargewicht Mw von 80.000 bis 750.000 
Dalton. 

18. Verbindung gemaft Anspruch 16 Oder 17, da durch 
gekennzeichnet, dass wenigstens eine der Grup- 20 
pen X und E ain mittleres Molekulargewicht von s 
60.000 Dalton aufweist. 



zeichnet, dass sich die Gruppe E ableitet a us der 
Gruppe bestehend a us Hydroxyethyistarke mit ei- 
nem mittteren Molakulargewicht Mw > 150.000 und 
elnem Substitutionsgrad DS <0 r 4. 

25. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sich die Gruppen E und X ableiten 
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxyethyistarke 
mit einem mittleren Molekulargewicht Mw <50.000 
und einem Substitutionsgrad DS <0,4. 

26. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sich die Gruppen E und X ablerten 
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxyethyistarke 
mit einem mittleren Molekulargewicht Mw <30.000 
und einem Substitutionsgrad DS <0,4. 

27. Verbindung nach irgendeinem der Anspruche 16 
bis 26, dadurch gekennzeichnet, dass ale Hydro- 
xyethyistarke Poiyt2-0-hydroxyethy»)st§rke mit 
dem jeweils artgegebenen mittleren Molekularge- 
wicht und Substitutionsgrad 1st 



19. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet dass sich die Gruppe E ableitet aus der 
Gruppe bestehend aus Hydroxyethyistarke mit ei- 
nem mittleren Molekulargewicht Mw <60.000 und 
einem Substitutionsgrad DS >0 V 4. 

20. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 30 
zelchnet, dass sich die Gruppe E ableitet aus der 
Gruppe bestehend aus Hydroxyethyistarke mit eh 
nem mittleren Molekulargewicht Mw <40.000 und 
einem Substitutionsgrad DS >0,5. 
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21. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sich die Gruppe E ableitet aus der 
Gruppe bestehend aus F^lyO-2-hydroxyethyl sta r- 
ke mit einem mittleren Molekulargewicht Mw 
<20.000 und einem Substrtutionsgrad DS >0,6. *o 

22. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sich die Gruppe E ableitet aus der 
Gruppe bestehend aus Dextrahen mit einem Mole- 
kuJargewicht Mw<5.000 und kovalent unterBikiung 46 
elnes Linkers L mtt koiloidwlrksamen MolekOlen 
verbunden sind, die sich aus der Gruppe ableiten 
bestehend aus Pory((>24iydroxyethyl)starke mit 
einem mittleren Molekulargewicht Mw >70.000 und 
einem Substitutionsgrad DS <0.4. so 



28. Pharmazeutische wassrige Zusammensetzung 
umfassend die Verbindung der Formel la wie in ir- 
gendeinem der Anspruche 16 bis 27 definiert. 

29. BlutplasrhaersetzstorT umfassend die Verbindung 
gemfifi Irgendelnem der Anspruche 16 bis 27 in 
wassrtger Losung. 
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23. verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sich die Gruppe X ableitet aus der 
Gruppe bestehend aus HydroxyeftyQstarlce mit ei- 
nem mittleren Molekulargewicht Mw >20.000 und » 
elnem Substitutionsgrad DS <0,6. 



24. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 



14 



